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Resumo

O desvio gastroduodenal que ocorre no Bypass Gastrico em Y de
Roux (RYGB) certamente gera um receio quanto a administragéo de formas
farmacéuticas orais que podem ter sua taxa de dissolucdo e
consequentemente sua absorcdo, alteradas em alguns tipos de farmacos.
Assim, o0 objetivo deste estudo foi investigar quais as melhores
recomendacdes para prescrever medicamentos para 0S pacientes
bariatricos. Foi realizada entdo, uma revisdo de todas as revisdes
sistematicas, sendo encontrados 12 artigos que resultaram em 32
medicamentos. Verificou-se que ndo ha um padrdo de alteracéo
farmacocinética das drogas de acordo com a classe medicamentosa a que
pertence, nem de acordo com a classificacdo BCS com informacdes de
solubilidade e permeabilidade. Os valores de Cmax, Tmax e AUC foram
muito diferentes em um mesmo grupo. Deve-se entdo, proceder a
verificagdo desses parametros de forma individualizada para cada
medicamento nas revisdes para a prescricdo dos mesmos. Por isso, a
administracdo de medicamentos nesses pacientes deve ser seguida de
monitorizagdo individual dos parametros farmacocinéticos, marcadores
laboratoriais e sinais clinicos a fim de se obter niveis terapéuticos
adequados e menor risco de toxicidade.

Introducéo

ApoOs 10 anos de regulamentacdo da cirurgia bariatrica no Brasil,
pouco se conhece sobre o grau de absor¢cdo de medicagbes orais nestes
pacientes e as implicacfes na terapia, principalmente na cirurgia do tipo by-
pass gastrico “Y de Roux” (RYGB), que remove uma parte consideravel do
estbmago e duodeno, que esta entre as técnicas mais bem-sucedidas na
perda de peso. Portanto, o objetivo deste estudo foi realizar uma reviséo
sistematica para identificar os medicamentos que apresentam modificacbes
no perfil de absor¢cdo apdés a cirurgia baridtrica RYGB e propor uma
recomendacao de prescricdo de medicamentos para esta populacéo.
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Materiais e métodos

Foi feita uma busca eletrbnica da literatura por trés pesquisadores
(JRJC, EK, MCM) no PubMed envolvendo revisGes e revisdes sistematicas
de publicacbes relacionadas a absorcdo de farmacos em pacientes
submetidos a cirurgia de RYGB. Os descritores para pesquisa foram os
Termos de Mesh, com base no WOK use TS (tépico), Bloco 1 - Anastomosis
Roux-en-Y OR Gastric Bypass OR Bariatric Surgery (22645 publicaces).
Bloco 2 - Pharmacokinetics OR Absorption OR Biological Availability OR
Drug monitoring OR Drug prescriptions OR oral administration (438672
publications). Bloco 1 AND Bloco 2 que resultaram em 341 publicagdes.
Aplicando os filtros: English, humans, abstract resultaram em 55

publicacdes.
Resultados e Discussao

Das 55 publicacdes, foram selecionadas 13 revisbes e destas
revisdes 32 medicamentos foram identificados nos estudos (Figura 1).

55 artigos selecionados
pelos critérios de busca

17 artigos triados pelo titulo

38 artigos
excluidos
através do

contetdo de
titulo e
Abstrato

13 Artigos
selecionados
através da leitura
completa

4 artigos excluidos através
da leitura completa e/ou
ndo-apresentacdo de dados

27 artigos selecionados das revisoes

Figura 1 — Fluxograma da revisdo de acordo com a Recomendacao
PRISMA

Os Meshs termos foram definidos como mudangas na absor¢éo dos
medicamentos baseadas em quatro principais parametros farmacocinéticos:
Concentracdo plasmética maxima (Cmax), tempo para atingir a
concentracdo plasmatica maxima (Tmax), area sob a curva de concentracao
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plasmatica (AUC) e biodisponibilidade oral a farmaco (F). O critério de
exposicdo do farmaco se baseou na alteracgo no AUC ou na
biodisponibilidade oral do farmaco apdés a cirurgia bariatrica. Foram
estudadas 14 classes de farmacos:

Tabela 1 - Dados farmacocinéticos de medicamentos administrados em
pacientes pés-cirurgia bariatrica

Farmaco Cmax Tmax AUC F% SCB
AAS 1 0 1 - 4
Amoxicilina - - - - 1
Atorvastatina 0 1 1 - 2
2 2 2 -
Azitromicina 2 2 0 - 1
Cafeina 1 0 2 - 1
Dextrometorfano - - - - 2
Digoxina 2 2 - 3
Duloxetina 2 0 - 2
Escitalopram - - - - 1
Etanol 1 0 2 - 1
1 0 - -
Furosemida 2 0 - - 4
Levotiroxina 2 2 2 1
1 2 2 -
Linezolida 2 2 - 1 4
- - 1 -
Metformina 2 2 2 1 3
Metoprolol 2 2 2 - 1
Midazolam 1 0 - - 1
1 0 2 -
2 0 2 2
Morfina 1 0 1 - 3
Moxifloxacina - - - - 1
Omeprazol 1 0 0 - 2
2 0 2 -
Fenitoina - - - - 2
Sertralina 0 2 0 - 2
Tamoxifeno - - - - 2
Temozolomida - - - - 1
Tolbutamida 2 0 2 - 2
SSRIs - - 2 - -
SNRIs - - - - -
Imunossupressivos - - - - 2

0 — Diminuicéo do valor; 1 — Aumento do valor; 2 — Valor inalterado
p-valor<0,05

De acordo com o Sistema de Classificacao Biofarmacéutica (SCB), os
farmacos Classe 1 apresentaram 44% de aumento de Cmax, 56%
inalterados. Tmax diminuiu em 55% dos casos, o resto inalterado. Ja o AUC,
80% n&o mudou, e 10% diminuiu e outros 10% aumentou. Quanto a classe
2, Cmax ficou inalterado em 72% dos casos, sendo que 14% diminuiu e
outros 14% aumentou. Tmax diminuiu em 57%, 29% ficou inalterado, 14%
aumentou. AUC com 57% inalterado e outros 43% diminuiu. Na classe 3,
Cmax aumentou em 33%, o resto ficou inalterado. Tmax, 67% diminuiu e o
resto ficou inalterado. AUC aumentou em 67% e o resto ficou inalterado. Na
classe 4, tanto os valores de Cmax como de Tmax tiveram as mesmas
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porcentagens que na classe 3. O AUC aumentou em 100% dos casos na
classe 4.

As recomendagbes de administragdo dos medicamentos nos
pacientes submetidos a cirurgia seguem estudos observacionais Unicos, ou
seja, ndo € possivel ainda a realizagdo de meta-analises para a elaboragéo
de guidelines para administracdo dessas drogas. Na Figura 2, esta
esquematizada uma recomendacdo geral para administracdo de
medicamentos, de acordo com Hachon et al. (2017).

Drogas com janela terapéutica estreita Drogas com janela terapéutica ampla

Litio, Acido Valprdico, Varfarina, Tacrolimus, Morfina, Antibidtico, Antihipertensivo, antidiabéticos, Psicotrdpicos,
Tramadol

Eficacia/efeitos adversos Eficdcia/efeitos adversos Eficdcia/efeitos adversos Eficdcia/efeitos adversos
tardios precoces tardios precoces

Geralmente drogas com Drogas com meodificacdo

" i =
uma meia-vida longa e rapida de marcadores Antibidticos

Apenas Parametros devem ser
marcadores farmacodindmicos
clinicos

com disponibilidade de farmacodindmicos, que
monitorizagio da droga no dependem principalmente
steadystate™ de Cmdx

acordo com o peso

Monitoramento de Avaliagio de pardmetros
Comecar com dose usual e Comegar com doses mais drogas farmacodindmicos

adaptar de acordo com os LEESG LGS -

05 p ros -
niveis do steady state fyestacha
farmacodindmicos Adaptacdo da dose

Figura 2 — Proposta de administracdo de medicamentos por Hachon et al.
(2017)

Conclusbes

A andlise de parametros farmacocinéticos gerais (solubilidade,
permeabilidade e principal rota de eliminagdo) ndo s&o suficientes para
explicar as tendéncias observadas na biodisponibilidade oral de drogas apos
a cirurgia. Niveis plasmaticos da droga, marcadores laboratoriais e
desfechos clinicos devem ser monitorados continuamente antes e apos a
cirurgia, para que ndo haja risco de falha terapéutica ou intoxicacbes que
prejudiquem o tratamento.
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